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DEFINITION 





x HYPERHEMOLYSE OÙ DESTRUCTION 
ACCELEREE DES GLOBULES ROUGES 


x DUREE DE VIE DU GR: 120 JOURS 


x Destruction anormale du GR => | durée 
de vie. 


mécanisme 





corpusculaire mixte Extra 
corpusculaire 





acquise 
constitutionnelle 
| 
| | re 
Membrane 
Enzyme Coombs positif Coombs négatif 


Hémoglobine 


Intéret : 
x Fréquence des AH congénitales. 


x Gravité. 





x Prise en charge tres difficile. 





x Prévention possible / Conseil génétique. 


A 


RAPPEL PHYSIOLOGIQUE 





Erythropoiese : 


Au niveau du foie : 3-6eme mois de vie. 


L'érythropoièse splénique présente à partir du 3eme 
mois , reste tres faible. 


L'hématopoièse définitive osseuse débute vers le 
4eme mois pour devenir prépondérante à partir du 
/eme mois. 


Apres la puberté, l'érythropoièse se localise 
essentiellement au niveau des os plats. 


Le CR Ts lg TT 
Proérythroblaste | médullaire 5 à 7} 


+ réticulocytes terminent leur 
maturation en 24 à 48H dans le 
Érythroblaste tes 
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Macrophages et érythroblastes 
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Physiologie du alobule rouge 





Cellule anucléé 





Van ce murtsce 


Fonction: 





ot Gé Cia js 


> Transport de l'oxygene fixé réversiblement par 
lhémoglobine, du poumon aux tissus, et du gaz 
carbonique des tissus aux poumons 


Durée de vie : 120 jours, hémolyse physiologique dans 
les cellules phagocytaires du SRE (surtout MO, rate +/- 
foie) 





PRINCIPAUX CONSTITUANTS DU 
GLOBULE ROUGE 


MEMBRANE 


Membrane = déformabilité 
Bicouche phospholipidique 
Cholestérol 
Protéines : glycophorines, spectrine, actine, anKkyrine 
Importance du cytosquelette 
groupes sanguins 





HEMOGLOBINES 


**Hb = héme(groupementnon protéique) 
+ globine ( groupement protéique) 





*Hème = fer( état ferreux) 


* Globine = 4 chaines polypeptidiques 
identiques 2 à 2 


> chaïne à ( a, ou embryonnairec) 
et chaînes non « { B, à, €, y) 


> la composition de chaque 
hémoglobine est variable mais 
toujours 2 chaines a et 2 chaînes 
non © 








* Vie embryonnaire: 


Hb Gower 1 (62 £2), Gower 2 (a2 2), Portland (€2 y2) 


+ Vie fœtale: HbF (a2 y2) 


+ Après 6 mois et adulte: 0 . = 
> Hb A (2 B2) à 98%, + ° 
> Hb A2 (a2 62) 2% 
> Hb F à l’état de traces 0 Y 
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ENZYMES 


x Equipement enzymatique 
Métabolisme énergétique 
- Absence de mitochondries 





- Voies glycolytique anaérobie 


Glucose … Pyruvate lactate 
ATP-dépendante, NAD-NADH 


Pyruvate kinase (PK) 


- Voie aérobie des pentoses phosphates 
ohunt 
NADPH dépendant 
Glucose phosphate déshydrogénase (G6PD) 







Métabolisme du Glucose | Glucose PT 
= dmabe | les oxydants 
à 


Glucose 6 Phosphate 
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Maintien de l'Hème à l’état fonctionnel 
re2+ 


= ADP + P . | Maintien de la forme biconcave 
De 7 TS 
‘a | Renouvellement lipides membranaires 


Pompes cationiques 












PR 


Pyruvate 


L'HEMOLYSE PHYSIOLOGIQUE 


Durée de vie GR 120 jours 


* causes principales de la mort : diminution des activités enzymatiques 
provoquant ralentissement de la glycolyse et déficit en ATP, et diminution 
de la plasticité, incapacité à lutter contre l'oxydation 


1 Hémolyse extravasculaire = 90% 

* capture des hématies âgées par Macrophages 

- leux: moelle osseuse, foie, rate 

* marqueur hyper-hémolyse: augmentation de la Bilirubine non 


conjuguée 


2 Hémolyse intravasculaire = 10% 


* marqueur hyper-hémolyse: diminution de |’ Haptoglobine 


PHYSIOPATHOLOGIE 


Hémolyse pathologique 





Destruction prématurée des 
GR. 


-Extravasculaire. 





>Rarement intra vasculaire. 


- Avortement de l’érythropoeise. 
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Hémolvse aiaue (intra-vasculaire): 





Anémie aiguë + urines foncées. 

Ictère retardé. SPM inconstante. 
Anémie régénérative au bout de qjiq h. 
Haptoglobinémie effondrée, 

Hbémie plasmatique et Hburie. 
Hyperbilirubinémie libre modérée. 


Dans les heures qui suivent : 
réticulocytose 
parfois hyperleucocytose. 
Thrombocytose. 


Erythroblastose medullaire. 


Hémolyse chronique : 
x Extravasculaire (ou intra tissulaire) : 


triade : anémie + ictère + splénomégalie. 
Anémie régénérative 
BIL > 10 mg/L. 





Si hyper hémolyse durable : 


hyperplasie du système réticuloendothéliale 
Splénomégalie 
hépatomégalie 


ETHIOPATHOGENIE 


nm A.H. CORPUSCULAIRES : 
constitutionnelles 


Anomalies de membrane. 
Hémoglobinopathies . 
Anomalles enzymatiques . 


nm AH. EXTRA- CORPUSCULAIRES: 
acquises : 
Coombs [+] ou immunologiques. 
Coombs [-|. 


x AH. MIXTES 
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Enquete etiologique : 


> INTERROGATOIRE: 


> EXAMENS BIOLOGIQUES: 


> RECHERCHE D'UN MECANISME 
CORPUSCULAIRE. 


> RECHERCHE D'UN MECANISME EXTRA- 
CORPUSCULAIRE. 
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A.H. 
CORPUSCULAIRES : 
constitutionnelles 








AH constitutionnelles 


Anomalles de membrane . 
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Microsphérocytose héréditaire 
Maladie de Minkowski-Chauffard 
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Microsphérocytose héréditaire 
Maladie de Minkowski-Chauffard. 


x autosomale dominante (3/4). 


x membrane: perd sa déformabilité, sa souplesse, 
se lyse facilement => Destruction intrasplénique 
+++. 


 Hémolyse chronique avec poussées paroxystiques 
Enquête familiale : Histoire familiale. 

 Cytologie : Présence de microsphérocytes. 

Test de fragilité osmotique. 

Test d'autohemolysein vitro. 

x Splénectomie. 


Stomatocytose héréditaire 
( hématies en bouche). 
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AH constitutionnelles 





Anomalies de membrane. 


Anomalies enzymatiques 


Hémoglobinopathies . 


3. Déficits enzymatiques 
a. Deficit en G 6 PD 


a récessif lié au sexe. 

ns Quelques heures apres la prise d'un agent 
déclenchant (médicaments, fèves, parfois 
infections), survient une crise brutale 
d'hémolyse IV 


x Dosage du G6PD. 
x |ransfusion si anémie severe. 


= prévention exclusion des 
certains médicaments dont la 
remise au porteur du déficit. 






es 
liste est 






b. Déficits en pyruvate kinase et 
autres desordres de la glycolyse . 





AH constitutionnelles 


Anomalies de membrane. 





Anomalles enzymatiques . 


Hémoglobinopathies . 


Syndromes thalassémiques 


ns Insuffisance de production d'une chaîne de 
globine - 
Thalassémie a : défaut de production de chaînes « 
Thalassémie 6 : défaut de production de chaînes f 


= La gravité de la maladie est liée au 
déséquilibre du ratio a/non «, car ce sont les 
chaînes célibataires qui provoquent 
L'accélération de l'apoptose 


les thalassémies 





x Dans la beta thalassémie: 
> HbA [ alpha2, beta2 | ||! 


> HbF ! alpha2, gamma2 | T? 
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Le mécanisme de l’anémie 


x Principalement: la dysérythropoièse / 
destruction des érythroblastes médullaires. 


x secondairement : l'hémolyse périphérique. 
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Les syndromes B-thalassémiques 


Selon le degré de l'anémie, et les besoins 
transfusionnels, on définit les B-thalassémies 
majeures (anémie de Cooley) 


intermédiaires 
= diagnostic clinique | 


x maladies héréditaires de transmission 
autosomique récessive. 


sx La bétathalassémie est 
l’hémoglobinopathie la plus répandue 
dans le Bassin méditerranéen, au 
Moyen-Orient et en Asie. 
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SIGNES CLINIQUES 


x [riade hémolytique 
x Le faciès mongoloide. 
x Retard staturo-pondéral. 





Examens radiologiques 


= Expansion médullaire / hyperactivité 
médullaire . 


Amincissement de la corticale des os longs. 
Elargissement de la médullaire. 


Crâne en poil de brosse. 
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Beth Thalassemua Major — bone changes 





= Les Signes biologiques: 


x Anémie hypochrome et microcytaire 
faiblement régénérative. 





x Frottis sanguin = dystrophies 
importantes des GR. 


x Bilirubine T, le fer sérique et la ferritine T. 


x l'électrophorese de l'Hb : 
HbF — 100 %, HbA2=2à7% 
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Génétique 


SIgnes 
cliniques 


LDegré 
d'anémie 
et Indices 
éeryihrocyt 


aires 


B-thalassémie 
mineure OU rat 
thalassémique 
Mutation 
hétérozvygote du 
gène B-globine 


Asvymptomatique 


Taux d'Hb 
normal ou très 
modérément 
abaissé 
Pseudo- 
polyglobulie 
microcytaire et 
nvpochromes 
HA 2 
augmentée 

> 3,9 % 

HE normale ou 
faiblement 
augmentée 


5-thalassémie 
intermédiaire 


Bases moléculaires 
hétérogènes : le 
plus Souvent 
association de 

+ Mutations avec 
synthèse résiduelle 
d'HbBA 


Anémie de degré 


variable 
Pnnopales 
complications liées à 


la dysérythropolése 


Anémie de degré 
variable microcytaire 
et hypochrome, 

Hb = f g'di 

Besoins en TF 
OCcCasionnels ou 
absents 


HbF augmentée 
HA abalssée mais 
présente le plus 
souvent 


B-thalassémie 
MmaJeure 


Mutations sévères 
des ? gènes 
5-globine 


Anémie sévère et 
précoce, principales 
complications liées 
aux TF au long 
cours en particulier 
a la surcharge en fer 
AnémiIe mIcrocytaire 
et hypochrome, 

Hb < 7 g'dl 

Besoins en TE 
permanents 


HBEF majoritaire 
HA absente ou en 
quantité trés faible 





Dans les formes majeurs 









ASSURER UNE 
CROISSANCE ET UNE 
ACTIVITE Nles ET 
REDUIRE LES 
MANIFESTATIONS DE 
LA 








REGIME 
TRANSFUSIONNEL 





DYSERYTHROPOEISE 


LE RÉGIME TRANSFUSIONNEL 


SYSTÉMATIQUE ASSOCIÉ AU TRAITEMENT 
CHÉLATEUR DU FER 



















LES DEPISTER 
PRECOCEMENT 





TRAITER 
PRECOCEMENT 


N 
? 
f 


45 


Thérapie transfusionnelle 


a L'administration de concentrées de 


GR deéleucocytés.phénotypes RH- 
KELL.,, toutes les 3 à 5 semaines, 


vise à maintenir en permanencele 
taux d’Hb > 9-10,5 g/dl 








complications des TF 


x Allo-immunisations érythrocytaires — 
hémolyse retardée. 


x Réactions fébriles immédiates. 


x Réactions allergiques  : traitement 
symptomatique. 


x Complications infectieuses (rares) 
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Mécanisme de lhémosiderose 


= 


\\ 


s Dans la TM: principalement / 
TF ( Îe unité de concentrés 
globulaires - 200 mg de fer.) 





a Dans la T{: principalement / 
hyperabsorption digestive du 
fer secondaire à l'anémie. 


Le traitement chelateur du fer 








maintenir des débuté après 10 à 
concentrations 20 transfusions ou maintenir des 





tissulaires en fer (eÉteRre É ferritinémies < 
n'induisant pas de ferritinémie > 1000 LROLOIONUTe71R 
lésions cellulaires Troll 


3 médicaments ont une AMM dans le TRT de 
la surcharge transfusionnelle 


Déféroxamine Défériprone Déférasirox 
(Desféral”) (Ferriprox”) (Exjade”)} 


20-60 mg/kg/jour 90- 100 mg/kg/jour | 10-30 mg/kg/jour 
ISE en 1 seule prise 







Voile 


Demi-vie 2 


Excrétion 


Action sur les 

ferritinémies 

Action sur la CFH 

Action sur le fer | Évaluation en cours 

Cardia 

Toxicité Locale (voie SC) Agranulocytose Rénale 
Neurosensoriellé Articulaire Cutanée 
Croissance Digestive Digestive 
Infections à Yersinia | Hépatique Hépatique 
et K/ebsielila 5p. 
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Splénectomie 


x Indications: hypersplénisme: besoins TR 2 220 
cc/Kg/an. 


x prophylaxie anti-infectieuse: 
x Vaccination antipneumococcique au moins 15 
Jours avant . 


um La couverture vaccinale s étend au 
méningocoque, à Hib. L’antigrippale. 

x Antibioprophylaxie prolongée par pénicilline V . 

x toute fièvre élevée — une évaluation médicale 
en urgence 





La greffe de cellules souches 
hématopoiétiques (CSH) 





x Cest la seule thérapeutique curatrice actuelle. elle 
est couronnée de succes dans plus de 60 % des 
cas en Algérie; elle est également moins coûteuse 
que le traitement à vie conventionnel. 


sm La condition : trouver un donneur compatible ou 
sang du cordon. 

x le taux de réussite de l'intervention dépend de l'âge 
et de la qualité de la prise en charge. 


B. La Drépanocytose / hémoglobinose S 


sx Hb S = Hb anle / changement du 6ème AA 
de la chaine $ : acide glutamique par de la 
valine. 


x Se polymérise / l'hypoxie =» | déformabilité 
+ aspect en faucille = falciformation => 
microthromboses. 


x Hémolyse intra-vx + extra-vx. 
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SEE MOSS ES 


Globule rouge normal —.- 


Hématie falciforme 





Sickle Cell Anemia 






Normal Condition 


Major Arteries 


Common carotid 
Subclavian 


Heart 





Femoral 





Forme homozygote 


x Les manifestations sont variables. 


Signes d'anémie hémolytique 
Crises douloureuses vaso-occlusives 


Crises de séquestration splénique. 


Crises d'érythroblastopénie. 
Lésions viscérales et osseuses 
a partir de 15 ans les atteintes dégénératives 
s installent (ulcère de jambe, cardiomyopaîthie, 
fibrose pulmonaire, rétinite, insuffisance rénale....), 
Nécrose aseptique de la tête fémorale. 

L'infection: 
Les germes : pneumocoque,  l'hémophilus 
influenzae, les salmonelles et le mycoplasme. 


Les CVO 


première cause d'hospitalisation. 


Variables dans leur type, leur intensité, leur durée, leur 
fréquence: douleurs osseuses de localisations multiples, une 
fièvre, signes locaux (douleur à la palpation, œdème). 


Spontanées ou déclenchées par : une infection, une 
déshydratation, une acidose, une exposition au froid ou à 
l'humidité, une hypoxie (voyage en avion, même pressurisé, 
séjour en altitude, infection respiratoire, anesthésie mal 
contrôlée). 


leur répétition = lésions ischémiques des tissus et des 
organes 


08 





Signes biologiques 


x Anémie normocyt normochr régénérative. 


ax GR falciformes sur lame. 
x hyperleucocytose constan 


te. 
x Electrophorese de l'Hb : (HbS > 50 


x Dc confirmé par le test de falciformation 
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Traitement 


x Vaccination contre le pneumocoque, 
l'hémophilus et l'hépatite B . 

x Prophylaxie par la pénicilline V: 50000 UI / Kg / |. 

x Hyperhydratation. 

x lraiter les CVO : hydratation et analgésiques 

x [ransfusion : taux d'Hb doit rester « 10 gr / di. 


x L'hydréa et la transplantation dans les formes 
sévéres. 


Forme hétérozyqote 


x Rarement symptomatique. 


x Le diagnostic = test de falciformation 
+ 


x électrophorèse {HbS < 50 %. 
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C. Autres hemoglobinoses : 


x Hemoglobinose C . 


x Lhemoglobinose D . 

x Les associations : thalassémie et 
drépanocytose = double hétérozygote = 
tableau moins sévere. 
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A.H. CORPUSCULAIRES : 
constitutionnelles 


A.H. EXTRA- CORPUSCULAIRES: 
acquises : 


Coombs [+] ou immunologiques. 
Coombs ft]. 


A.H. MIXTES. 
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Antigène à la 
surface du 
globule rouge 


Anticorps 
humain 

anti- 
érythrocytaire 


Antiglobuline 
(AGH, Réactif 
de Coombs) 





Globules rouges sensibilisés (GRS), chez Ajout de l’antiglobuline Agglutination : Ponts formés par 
un patient ayant une anémie hémolytique aux GRS lavés. l’antiglobuline fixée aux anticorps 
immunologique. Anticorps humains fixés humains. 

aux antigènes des globules. 


Ÿ  < 





Anticorps d’un sérum Incubation des globules Complexes antigène-anticorps Ajout de l’AGH Agglutination car les 
humain reconnaissant dans le sérum humain. à la surface des globules (GRS) après lavage globules rouges SORÈ 
un antigène des GRS. sensibilisés. 


érythrocytaire. 


x Anémies hémolytiques immunologiques 


1. Accidents transfusionnels 

2. Aneémie par IMF. 

3. Anticorps immunoallergiques 

4. Anémies hémolytiques auto-immunes 
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Auto-anticorps Globule rouge À Alloanticorps 














Autoantigene Alloantigene 


Allergène 





Anticorps immuno-allergique 






Anémies hémolytiques non 
iImmunologiques 





1. infectieuses 

2. lToxiques 

3. SHU 

4. Anémies hémolytiques des protheses 
cardiaques 
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Conseil génétique 


lors des hémoglobinopathies Il faut expliquer 
aux parents les perspectives de prévention 
soit par 

la limitation des naissances. 

Diagnostic anténatal voir préimplantatoire. 


Intérêt de l'enquête familiale (Electrophorese 
de l'Hb) des parents, fratrie, oncles et 
cousins.lors des hémoglobinopathies afin de 
dépister les hétérozygotes et prévenir leur 
union ultérieure. 


